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P) 欠損や肝性トリグリセライドリバーゼ (HTGL) の低下に基づくコレステロール逆転送系の障害









ライドリパーゼ (HTG L) 活性は当教室で開発した酵素法により測定し， HTGLの蛋白量について
は Enzyme Immunoassay により定量した。また， CETP活性は Albers らの方法に準じて測定した。
HDL コレステロールが90mg/dPを越える高HDL血症を11例中 7 例で認めた。これらの高HDL血
症例ではHDLの主要アポ蛋白であるアポA-I 濃度は 2 例を除き正常であったが，アポ E は全例で著
明な増加を示した。 7 例中 5 例でアポ E表現型は正常型 (E 3/3) を示し， HDL コレステロール値
つdqο 
は97'-"'"148mg/ deに増加していた。一方，きわめて著しく HDL コレステロールの増加した (244 ， 263mg
/de) 2 例はレセプターへの結合能が悪いと考えられているアポ E2/2 という異常型を示した。アポ
3/3 をともなう高HDL血症ではHDL 2 分画 (1. 063 .-...，，1. 125 g / ml) のコレステロールエステルが
著増しその粒子は正常と比べて大粒子化していた。アポ E2/2 の 2 例ではLDL分画 (1.019.-..."1.063 
g/ml)にアポA-I を主とする HDL1 様の粒子とアポ Eを主とする HDLc類似の粒子が存在して
おり，両者ともコレステロールエステルリッチなリポ蛋白であった。
HTGL活性は正常HDL コレステロール値を示す 1 例とアポ E2/2 の 1 例を除きいずれも低値を
示した。 HTGLの蛋白量も測定し得た 4ØIJ とも低下しており，活性の低値が酵素蛋白量の低下に起因
していることが強く示唆された。 CETP活性は 1 症例を除いた 10例で充進していた。特に著しい高
HDL血症を呈したアポ E2/2 症例では71 .-...，，82%/10μ1/18hr と正常の 4'-""'5 倍の高値を示していた。
(総括)
1 )今回検討したPBC症例では11例中 7 例と高頻度に高HDL血症を認めた。
2) 正常アポ E (アポ E 3/3) を有する高HDL血症の 5 例は97'-"'" 148mg/d.eの HDL コレステロー
ノレ値を示し， HDL 2 分画にはコレステロールエステルを多く含む大粒子HDLが認められた。ま
たHTGL は全例低下していた。このような病態は，私たちが“Marked Hyper-HDL2-Cholesｭ
terolemia Associated with Premature Corneal Opacity" として報告したHTGL の低下に基づ
く原発性高HDL血症において見られるものと類似した。
3) さらにアポ E異常(アポ E 2/2) をともなった 2 例ではHDL コレステロールがきわめて高値
(244 ,263mg/ d.e)を呈しており， LDL分画にはHDL j 類似のアポA~I を主とする粒子に加え，
CETP欠損症の際に出現するHDLc類似のコレステロールエステルリッチなアポ E を主とする
異常リポ蛋白が増加していた。
4) 欠損や低下により高HDL血症を生じるとされている CETP活性は，逆にほとんどすべての PB
C症例で高値を示し， CETP欠損症例と同様のHDL粒子を有したアポ E2/2 症例ではさらに
著しく冗進していた。
以上のことから， PBCではHTGLi活性の低下を一つの基盤とするコレステロール逆転送系の障害




ロールをくみ出した後の肝臓への転送過程においてCETP のみならず， HTGLないしアポ E を介し
たHDLそのものの取り込みも重要であることが明らかとなった。
論文審査の結果の要旨
本論文は，黄色腫などの脂質蓄積症状をしばしばともなう原発性胆汁性肝硬変症 CPB C) において，
高比重リポ蛋白 CHDL) の増加をともないやすいこと およびそのリポ蛋白異常が肝性トリグリセラ





以上， PBC におけるリポ蛋白代謝の検討により， HDL コレステロールを肝臓へ運ぶコレステロー
ル逆転送系の最終過程において HTGLやアポ Eを介したリポ蛋白の取り込みがCETP とともに重
要な役割を担っていることを明らかにした。 HDL代謝に新しい知見を与えるものであり，学位に値す
ると考えられた。
